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DNA PLOIDY AND PROLIFERATIVE CHARACTERISTJCS OF
HUMAN TROPHOBLASTS
（ヒトトロホブラストのDNAploidyと増殖特性）
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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
胎盤を構築していくtrophoblast（Tr）は旺盛な分裂増殖を示し、胎盤の完成に至るまで著し
い機能的ならびに形態的変化を示す。Trが産生する蛋白ホルモンについては種々検討されては
いるものの、その細胞動態すなわち各種Trの増殖能について詳細な報告をみない。そこで着床
部を中心として細胞単離法による部位別Tr核DNA量測定によったDNAploidypatternの解
析から、各種Trの増殖活性の違いを明らかにし、ひいてはTrの分化の方向を探ることを目的
として本研究を行った。
〔方　法〕
対象は、医学的適応から開腹手術により摘出された妊娠子宮（妊娠8～9週・5例）、胎盤
（妊娠20～22過・2例、妊娠38～40過・2例）である。
着床部組織からのTr単離細胞塗抹模本の作製および核DNA顕微螢光測光は、浜田らの方法
に従った。妊娠初期・中期着床部組織からは、（1）自由絨毛：Cytotrophoblast（CT）と
Syncytiotrophoblast（ST）を含む、（2）附着部絨毛先端のLanghans（L）細胞群と着床部
cellcolumn上層を形成する2～3層のCT、（3）cellcolumn下層の大型CT、（4）脱落膜へ侵入
したIntermediateTr（IMT）および筋層内IMTの集団、末期胎盤組織からは、（5）自由絨毛、
（6）脱落膜へ侵入したTr集団（Ⅹcells）と区別して細胞を採取し、単離細胞塗抹標本を作製し
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た。DAPI（4，，6．diamidin0－2－phenyIindole）による核DNA螢光染色を施行し、DNA新政螢
光側光法にて種々Trの核DNA量を定量解析した。
〔結　果〕
先に示した（1）～（6）までの各部位のTr群につきそれぞれ次の結果を得た。妊娠初期および中
期においては、（1）Tr群は2C、4Cにピークをもち2Cにモードを持つパターンを示し、2倍
体細胞を中心としたcellcycleを示す細胞集団（2倍体増殖系、2C）を示した。（2）Tr群は2C、
4C、8Cにピークを持ち4Cモードを持っパターンを示し、2倍体細胞を中心としたcellcycleを
示す細胞集団（2倍体増殖索、2C）と、その倍化をみた4倍体細胞を中心としたcellcycleを示
す細胞集団（4倍体増殖系、4C）の混在を示した。（3）Tr群は、2C、4Cにピークをもち2C
モードを持つパタpンを示し、2C～4Cの中間値核DNA量をとる細胞は極めて僅少であった。
（4）Tr群は2C、4Cにピークをもち2Cモードを持つパターンを示し、2C～4Cの中間値核
DNA量をとる細胞をみなかった。妊娠末期胎盤においては、（5）Tr群は2倍体増殖系を示し、
（6）Tr群は2C4Cにピークをもち2Cにモードを持つパターンを示し、2C～4Cの中間値核
DNA量をとる細胞をみなかった。
〔考　察〕
増殖はTrの示す基本性格の一つであり、この増殖特性は細胞の成長、移動分化に深く関連し
ている。著者らは、着床部Tr増殖動態解析を目的として部位別単離細胞塗末梗本によりDNA
顆微螢光側光法によるDNAploidypatternの比較検討を行った。附着絨毛先端のL細胞集団に
2倍体増殖系と4倍体増殖系のTrが混在しており、そのS～G2期にあると考えられる2C～
4C～8Cの中間値核DNA量をもつ細胞を多数認めることより、附着絨毛先端のL細胞集団が
他のTrに比べ分裂増殖が旺盛であることが判った。一方、単クローン抗体Ki－67を用いた免疫
組細化学的検討からもKiT67陽性細胞は附着絨毛先端のL細胞を中心として、Cellcolumn上層
のCTへと拡がりをみせることが既に判明しており、この二つの結果は、Trの増殖中心が附着
絨毛先端L細胞群であることを支持するものである。
増殖中心を考える附着繊毛先端L細胞群より次々と生み出されるTrは、自由絨毛を構成して
いくのみならず、一方で母体床脱落膜への侵入を果たす。
自由絨毛を構成していくTrは、L細胞から新たな分化形質を発現し、増殖能を失った成熟細胞
となる。これがSTでありhCG、hPL等のタンノ1クホルモンの合成・分泌を営み絨毛上皮最外層
を構成するに至る。今回妊娠末期においてもし細胞の増殖能は維持されていることがわかり、単
核STへと分化しさらに細胞融合によってSTの補充に関与すると考える。
他方、Cellcolumn下層の母体床脱落膜へ侵入していくいわゆるIMTには増殖カがないことが
判明した。つまり附着絨毛先端L細胞群から母体床脱落膜へ侵入を果たすTrは増殖能を失い
glycogenに富む大型単核細胞の段階では母体脱落膜血管を穿破し母体血を絨毛問脛へ導く役割
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を果たすものの未だhPL合成能をみず、さらに深く侵入Lglycogenを失っていくIMTにおい
てhPLの合成という新たな分化形質が発現されると理解できる。
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〔結　論〕
Trの増殖中心は附着絨毛先端のL細胞群であり、
1．Tr増殖中心には2倍体増殖細胞とともに4C～8Cの核DNA量にて増殖サイクルを過る4
倍体増殖細胞が存在する。
2．母体組織内でみられる4Cの核DNA量を持つTrは、増殖中心で生まれた4倍体Trが増殖
能を失い4Cの核DNA量をもったまま脱落量・筋層へと侵入してきたものである。
3．自由絨毛を構成するCTは妊娠末期においても増殖能を維持する。
学位論文審査の結果の要旨
ヒト生殖現象の基本となるべき母児接点を構築するトロホブラスト（Tr）については、近年
漸く細胞種分類がほぼ定まった段階にある。現在その幹細胞の同定と、それぞれの分化段階にあ
る各種Trの増殖動態についてはなお未知の点が多い。
本論文は胎盤繊毛外Tr、絨毛Trと妊卵着床部から細胞を単離し、部位別にTr核のDNA量
を測定（4’，6．diamidino－2－phenyl－indole染色による顕微蛍光側光法）することによってDNA
ploidypatternの解析を行い、各種Trの増殖動態を明らかにし、Trの分化の方向性解明に資し
たものである。
母体組織への絨毛附着部のTr集団には増殖中心を形成する部位があり、それは附着絨毛先端
に局在するLanghans（L）細胞群であり、また自由絨毛L細胞も増殖能を有することが明らか
にされた。これらの細胞においては2C、4C、8Cにpeakを持ち、それらの中間値核DNA量を
持っ細胞が観察され、2倍体増殖系細胞と4倍体増殖系細胞の混在を示していた。一方近接した
他部位にある各種Trには増殖能の無いことが明らかにされた。
このことからTrの増殖中心から生じたTrは自由絨毛を構成するのみならず、母体組織へ侵
入する以前に増殖能を失い、侵入につれてそれぞれ分化成熟細胞となって行くものであることが
推定できた。そしてそれらのTrはSyncytiotrophoblast（S細胞）への分化とは異なる方向に分
化を遂げたまま局所に留るものであるとの説を支持する一つの根拠を与えた。
一方、妊娠末期になっても自由絨毛のL細胞はなお増殖能を持つことが示され、この事実から
著者は、絨毛上皮内においてL細胞は単核S細胞へ分化し、更に細胞融合によりsyncytiumの
補充に関与するとの説を支持するものとしている。
本研究はTrの増殖動態の解析を核分化段階にあるTrについて行い、胎盤の細胞生物学ひい
ては生殖医学の基本的課題の一つを解明したものであり、博士（医学）の学位論文として価値あ
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るものと認める。
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